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14 名の閉塞性動脈硬化症(男性、 61-78 歳、 Fontaine 分類、 I 度 2 名、 H度 4 名、 E度 2 名、 N度 6 名)に対し
て PGEl120μg/ 日を連日 14 日間点滴投与した。 PGE1 投与前、投与 1 週、 2 週後に血中 HGF 濃度、 LaserDoppler 
血流計による末梢血流の測定を行った。投与 2 週後、末梢血流は PGE1 投与によって有意に改善した。血中 HGF 濃
度はコントロール群と Fontaine 1、 E 度群では差が見られなかったが、 Fontaine 皿、 N群は HGF 濃度が有意に高




培養ヒト血管平滑筋細胞に cAMP誘導物質を添加したところ、 cAMP の産生を伴って上清中の HGF濃度が時間依
存的に上昇した。またこの効果は cAMP 阻害薬である Rp-cAMP の追加によって抑制された。培養ヒト大動脈内皮細
胞に PGEl ならびに PDE3 阻害薬シロスタゾール(ともに cAMP 誘導物質である)を添加すると上清中の HGF 濃
度が上昇し、内皮細胞数の増加が認められた。
〔総括〕
プロスタグランジン (PG) 製剤は cAMP を介した抗血小板作用及び血管平滑筋弛緩反応を有し、閉塞性動脈硬化
症などの血管疾患で頻用されている薬剤である。本研究においても閉塞性動脈硬化症患者に対する PG 製剤の点滴投




に抑制する。さらに血管平滑筋細胞・血管内皮細胞は受容体 c-met を有することから血管における局所 HGF システ
ムが動脈硬化病変において重要な役割を果たしている可能性がこれまでに報告されている。 HGF の発現はそのプロ
モータ一部位に cAMPresponsible element, TG F-ﾟ  inhibitory element を有することから、虚血状態や高血糖状態




HGF 濃度を上昇させている。本薬剤による cAMP 増強を介する経路と考えられ、このことは同様の c品。誘導体で
ある forskolin.8-bromo・cAMPで培養血管平滑筋細胞への PG添加により HGF発現が上昇することから支持される。
さらに PG 製剤・ PDE3 阻害薬添加による培養血管内皮細胞の増殖作用は、生体内における局所での HGF 産生増強




研究は、プロスタグランジン El (PGEl) の新たな作用機序として血管内皮細胞の保護効果について肝細胞増殖因子
(HGF) の関与を中心に検討したものである。 HGF は血管内皮細胞増殖因子である一方、低酸素状態や酸化ストレ
スにおける内皮細胞傷害を抑制する作用を持つ。本研究では動脈硬化部位において組織 HGF が低下する一方、閉塞
性動脈硬化症患者 (ASO) の重篤度に応じて血中 HGF濃度が上昇することを示し、組織での HGF 低下を血中 HGF
の上昇で代償している可能性を示した。 ASO 患者への PGEl の投与による血中 HGF 濃度の上昇を示したが、 HGF
はそのプロモータ一部位に cAMPresponsive element を有することが知られていることと合わせて、 PGEl の cAMP
増強を介する経路が関与する可能性を指摘している。またその裏付けとして培養血管平滑筋細胞への cAMP 誘導体添
加で HGF発現が上昇することを挙げている。さらに PGEl および PDE3 阻害薬による培養血管内皮細胞の増殖作用
を示して、局所での HGF 産生増強を介した内皮細胞保護作用を示唆した。以上から、本研究では PGEl が HGF を
介した内皮細胞保護作用をもっ可能性があるものと結論している。本研究は PGEl の新たな治療的側面に関する知見
を提示するものであり、学位の授与に値すると考える。
